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RESUMO

LEISHMANIOSE VISCERAL AMERICANA — AN:&LISE DAS ESTRATEGIAS DE
CONTROLE DA DOENCA NA MICRO-REGIAO DE DRACENA NA ALTA
PAULISTA/SP- BRASIL

A Leishmaniose Visceral Americana (LVA) vem se alastrando em curto periodo de
tempo, e de forma preocupante por todo Oeste do Estado de Sdo Paulo, apesar das
medidas adotadas para seu controle. Essa pesquisa foi realizada com o objetivo de se
estudar as variaveis que envolvem o ciclo da enfermidade, assim como a efetividade
das medidas de controle. O estudo compreendeu a micro-regido de Dracena, composta
por doze municipios, pertencentes a Alta Paulista, Extremo - Oeste do Estado de Sao
Paulo. Os dados analisados foram fornecidos pela Superintendéncia de Controle de
Endemias e Instituto Adolfo Lutz, Laboratorio Regional de Presidente Prudente. Foram
analisadas, no periodo compreendido entre agosto de 2005 a janeiro de 2008: as datas
de deteccdo do flebotomineo nos municipios e o periodo em que houve o diagndstico
em cdes e humanos; o numero de casos de 6bitos humanos; prevaléncia de caes
suspeitos testados por sorologia; porcentagem de eutanasia em caes suspeitos; se
houve correlacdo entre caes positivos e casos da doenca em humanos; comparagao
das prevaléncias entre os doze municipios da regidao estudada. Constatou-se que,
apesar das estratégias de controle da LVA adotadas na micro-regido de Dracena/SP, a
doenga continua se expandindo de forma preocupante. Alguns procedimentos do
Programa de Vigilancia e Controle da LVA devem ser revistos quanto a sua efetividade
e outros fiscalizados, para que haja maior credibilidade e eficacia do programa.

Palavras-chave: Leishmaniose Visceral, Soroprevaléncia, Estratégias de controle, Sao
Paulo, Brasil.



ABSTRACT

AMERICAN VISCERAL LEISHMANIASIS — CONTROL STRATEGICS OF THE
DISEASE IN THE MICROREGION OF DRACENA IN ALTA PAULISTA/SP - BRAZIL

The American Visceral Leishmaniasis (LVA) has been spreading in a short period of
time with deep concern for all West of Sdo Paulo State, instead of the measures that
have been taken to control it. This search was made in order to study the variability
involved in the disease cycle, as well as the efficacy of the measures to control it. The
study involved the microregion of Dracena, composed by twelve municipal districts, that
belong to Alta Paulista region, extreme West of Sdo Paulo State. The data analyzed
were given by the Superintendency of Endemies Control and Adolfo Lutz Institute,
Regional Laboratory of Presidente Prudente. From August 2005 to January 2008, were
analyzed: the date of phlebotomines detection at the municipal district and the period of
the dog and human diagnostic; the death rate of human; the prevalence of suspected
dogs tested by serology; the percentage of euthanasia in suspected dogs; correlation
between positive dogs and human cases of the disease; comparation of the
prevalences among the twelve municipal districts of the studied region. It was constated
that, despite the strategies for controlling the LVA in the Alta Paulista region, SP, the
disease carries on expansion with deep concern. Some procedures of the Vigilancy
Program and LVA Control should be reviewed as for it efficacy and others, fiscalized, in
order to increase the credibility and efficacy of the program.

Key-words: Visceral Leishmaniasis, Seroprevalence, Strategies to control, Sdo Paulo,
Brazil.
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1 INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

As leishmanioses sdo consideradas importantes zoonoses que podem
acometer o homem quando este entra em contato com o ciclo de transmissdo dos
parasitos, transformando-se em uma antropozoonose (WHO, 2005). Sdo um complexo
de doengas causadas por protozoarios do género Leishmania. A Leishmaniose Visceral
Americana (LVA) ou calazar é causada por uma unica espécie, do subgénero
Leishmania: a Leishmania (Leishmania) chagasi Cunha e Chagas, 1937 (MARZOCHI],
MARZOCHI, 1994). A LVA é considerada doencga crénica debilitante caracterizada pela
infeccdo do sistema fagocitico mononuclear (SFM). A LVA encontra-se entre as seis
endemias causadas por protozoarios consideradas prioritarias no mundo, devido a sua
incidéncia e alta mortalidade (CAMARGO-NEVES, 2005).

As manifestagdes clinicas da doengca e sua a gravidade estéao
relacionadas com a desnutricdo e a resposta imune do individuo (HARISSON et al.,
1986; PEARSON et al., 1992). Ha relagdo da LVA com a imunossupressao decorrente
da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e outras enfermidades tais como
micobacterioses, infec¢ao pelo citomegalovirus e sarcoma de Kaposi (LINDOSO et al.,
2007). Também a LVA é considerada doenga oportunista comum entre pacientes
imunossuprimidos que vivem em areas endémicas (BADARO et al. 1986; GRADONI et
al. 1993). Pessoas infectadas pelo HIV nestas areas sdo de 100 e 1000 vezes mais
susceptiveis a possibilidade do desenvolvimento de leishmaniose clinicamente
manifesta, sendo que a maioria dos casos ocorre em adultos, ao contrario do que se

observa em individuos soronegativos para HIV (BRASIL, 2007).

Diferentes espécies de flebotomineos transmitem a LVA, sendo a
Lutzomyia longipalpis a principal espécie envolvida nas Américas, presente em
praticamente todas as areas de ocorréncia da Leishmaniose (LAINSON, SHAW, 1987).
No entanto, no Brasil, tem sido evidenciada a transmissao por L. cruzi nas cidades de
Corumba (MS) e Ladario (MS), pois nesses municipios até 2003 nao havia sido
constatada a presenga de L. longipalpis (GALATI et al. 1997; SANTOS et al. 1998).
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Marzochi e Marzochi (1994) sugeriram ainda uma associagao com a L. intermedia em

areas litoraneas do municipio do Rio de Janeiro.

O ciclo biolégico do L. longipalpis processa-se no ambiente terrestre, em
locais umidos, sombreados e ricos em matéria organica. Somente as fémeas sao
hematofagas obrigatérias, sugando uma gama de animais vertebrados de sangue
quente (MORRISON et al. 1993). Sao encontrados no ambiente silvestre (LAINSON et
al., 1990), realizam seu repasto sanguineo em marsupiais (TRAVI et al., 1996) e
canideos silvestres. No domicilio e peridomicilio alimenta-se do ser humano, cao,
galinha, equideo, suino e caprino (SOUZA et al. 1981), tornando possivel a
manutencao da L. (L.) chagasi através de um ciclo enzodtico. No estado de Sao Paulo
ha preferéncia alimentar do L. longipalpis por cdes (CAMARGO-NEVES-BEPA 2007).
Apesar da espécie ocorrer durante todo o ano, existe variacdo sazonal da densidade de
L. longipalpis, dependendo da regidao geografica e de alguns fatores como temperatura,
umidade, chuva, velocidade dos ventos (FELICIANGELI, 1987).

Com ampla distribuicdo mundial, a LVA €& predominante nas regides
tropicais e subtropicais, ocorrendo na Asia, Europa, Oriente Médio, Africa e Américas. Na
América Latina, a doencga ja foi descrita em pelo menos 12 paises, sendo que 90% dos

casos ocorrem no Brasil, especialmente na Regido Nordeste (SAO PAULO, 2006).

O primeiro registro no Brasil ocorreu em 1913, quando Migone, no
Paraguai, descreveu o caso em material de necropsia de paciente oriundo de Boa
Esperanga, Mato Grosso (ALENCAR; DIETZE, 1991). A partir de um estudo realizado para
o diagndstico e distribuicdo da febre amarela no Brasil, encontrou-se 41 casos positivos
para Leishmania ssp, sendo identificados em laminas de viscerotomias praticadas post-
mortem, em individuos oriundos das regides Norte e Nordeste (PENNA, 1934). A seguir, o
L. longipalpis foi incriminado como espécie vetora e foram descobertos os primeiros casos
da infeccdo em caes. Atualmente, no Brasil, a LVA esta presente em quatro das cinco
regides geograficas, ocorrendo principalmente no Nordeste. No entanto, nos ultimos anos
houve o reaparecimento em areas consideradas livre da doenga. Na década de 90, a
quase totalidade dos casos ocorria na regido Nordeste do Brasil (EVANS et al., 1992). No

entanto, ao longo dos anos, houve uma expansado para as regides Norte, Sudeste e
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Centro-Oeste, apresentando aspectos geograficos, climaticos e sociais diferenciados, em

fungdo da sua ampla distribuicdo geografica (SAO PAULO, 2006).

No Estado de S&o Paulo, data da década de 1970 o primeiro registro da
ocorréncia do agente transmissor — L. longipalpis - em regides restritas, formadas pela
extensao da Serra da Mantiqueira, a leste do Estado, na qual, até o presente, ndo existem
registros de transmissao autéctone da doenga (FORATTINI et al., 1970). A partir de 1997,
este vetor foi identificado na Regido Oeste do Estado, no municipio de Aragatuba, seguida
do encontro da infecgdo por Leishmania chagasi em caes em 1998 e ocorréncia de casos
humanos em 1999. Desde entdo, a doenga tem sido registrada em varias regides com
transmissao exclusivamente urbana (CAMARGO-NEVES et al.,, 2001; SES-SP, 2006,
TOLEZANO et al 1999). Desde entdo, medidas de controle vém sendo implementadas,
visando reduzir a morbimortalidade humana por LVA no Estado (CAMARGO-NEVES;
KATZ, 1999; SAO PAULO, 2006).

O padrdao de transmissdao da doenca sofreu mudancas importantes.
Inicialmente, predominava em ambientes rurais e areas periurbanas e, posteriormente, em
centros urbanos como Rio de Janeiro (RJ), Corumba (MS), Belo Horizonte (MG),
Aracgatuba (SP), Palmas (TO), Trés Lagoas (MS) e Campo Grande (MS). A expanséao € a
adaptagdo do vetor aos ecotopos urbanos vém ocorrendo de forma lentamente,
inicialmente sendo registrado em municipios contiguos a Aragatuba e depois naqueles que
estabeleceram fluxo migratério de pessoas e mercadorias com 0s municipios da regido de
Aracatuba. Posteriormente, foi detectada em outras regides administrativas como a de
Bauru (SP), Marilia (SP) e Presidente Prudente (SP), seguido pelos grandes eixos
rodoviarios e ferroviarios. Recentemente, a doenga foi diagnosticada na regido de Séao
Jodo da Boa Vista (SP), que apresenta caracteristicas topograficas e climaticas diferentes
das observadas no Planalto Ocidental Paulista, mostrando a capacidade da espécie L.
longipalpis em adaptar-se em ambientes antropicos (CAMARGO-NEVES-BEPA, 2007).

Com o objetivo de reduzir a mortalidade e letalidade por LVA, foi elaborado
o Programa de Vigilancia e Controle da LVA (PVCLVA) pela Secretaria da Saude de Sao
Paulo, que prioriza as agdes sobre trés pilares identificados como estratégicos, a

semelhanga do programa do Ministério da Saude: diagnosticar e tratar precocemente os
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casos humanos, monitorar e reduzir a densidade populacional de flebotomineos e
controlar os reservatérios domésticos de L. (L.) chagasi representados por caes
soropositivos. A luta antivetorial é realizada por meio de atividades de vigilancia
epidemioldgica como: levantamento entomoldgico, pesquisa entomoldgica de foco e em
unidades fixas, notificacdo de insetos incobmodos pela populacao; atividades de prevencao
e controle, como manejo ambiental, controle quimico e atividades educativas. Outro ponto
fundamental do PVCLVA é o controle do reservatério canino por meio de inquéritos

soroldgicos amostral e censitario em municipios em transmisséo (SAO PAULO, 2006).

Outro ponto fundamental no PVCLVA é o controle do reservatorio canino
que se faz por meio de inquéritos sorolégicos amostral e censitario em municipios em
transmissao. O inquérito soroldégico amostral possui critérios e periodicidade de execugao
dependendo da situacdo do municipio: - anualmente ou a cada dois anos em municipios
silenciosos receptivos (vulneraveis ou né&o), para verificar auséncia de enzootia nos
setores onde o L. longipalpis ja foi detectada; - anualmente em municipios com
transmissao, para avaliar as taxas de prevaléncia nos setores nao trabalhados no inquérito
canino censitario no ano anterior ou naqueles que apresentaram taxas de prevaléncia
soroldgica canina >1,0 e < 2,0% na ultima avaliagdo amostral, a fim de identificar as areas
prioritarias a serem trabalhadas. O inquérito soroldgico censitario em municipios
silenciosos receptivos, isto é, com a presenca do vetor, tera como objetivo verificar a
auséncia de enzootia e em municipios com transmissao, avaliar a prevaléncia canina e o
controle através da identificacdo de caes infectados para a realizagdo da eutanasia. A
periodicidade desses inquéritos devem ser: - anualmente, em zona urbana de municipio
silencioso receptivo vulneravel com populacéo canina < 300 cies e em setores urbanos de
municipios com transmissdo humana, quando a prevaléncia canina estimada
anteriormente em inquérito censitario ou amostral foi =2 2% e bienal, em zona rural
receptiva de municipios com transmissdo e de municipios silenciosos receptivos
vulneraveis (SAO PAULO, 2006).

Geralmente a enzootia canina tem precedido a ocorréncia de casos
humanos e a infec¢do em caes tem sido mais prevalente do que no homem.(BRENER,
1957). Por isso é de grande importancia conhecer a prevaléncia canina infectada de uma

dada regido, para que o conjunto de medidas adotadas seja efetivo para redugao da
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incidéncia da doencga, auxiliando assim, as agdes propostas pelo PCLV. Em virtude das
caracteristicas epidemioldgicas, expansao e endemicidade da doenga na regiao, tornam-
se necessaria a avaliagao das estratégias de controle desta endemia que tem se mostrado

pouco efetivas.

Objetivo

O estudo teve como objetivo mostrar uma analise espago-temporal da
prevaléncia canina de anticorpos circulantes para Leishmania sp em amostras de sangue
canino e sua correlacdo com a incidéncia de casos humanos, bem como avaliar a
efetividade das estratégias de controle em municipios pertencentes a micro-regidao de
Dracena, Alta Paulista/ SP no periodo de agosto de 2005 a janeiro de 2008.
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RESUMO

A Leishmaniose Visceral Americana (LVA) vem se alastrando em curto periodo de tempo,
e de forma preocupante por todo Oeste do Estado de Sado Paulo, apesar das medidas
adotadas para seu controle. Essa pesquisa foi realizada com o objetivo de se estudar as
variaveis que envolvem o ciclo da enfermidade, assim como a efetividade das medidas de
controle. O estudo compreendeu a micro-regido de Dracena, composta por doze
municipios, pertencentes a Alta Paulista, Extremo - Oeste do Estado de S&o Paulo. Os
dados analisados foram fornecidos pela Superintendéncia de Controle de Endemias e
Instituto Adolfo Lutz, Laboratério Regional de Presidente Prudente. Foram analisadas, no
periodo compreendido entre agosto de 2005 a janeiro de 2008: as datas de detecg¢do do
flebotomineo nos municipios e o periodo em que houve o diagndstico em caes e humanos;
o numero de casos de O6bitos humanos; prevaléncia de caes suspeitos testados por
sorologia; porcentagem de eutanasia em caes suspeitos; se houve correlagdo entre caes
positivos e casos da doenga em humanos; comparagao das prevaléncias entre os
municipios da regido estudada. Constatou-se que, apesar das estratégias de controle da
LVA adotadas na micro-regido de Dracena/SP, a doenga continua se expandindo de forma
preocupante. Alguns procedimentos do Programa de Vigilancia e Controle da LVA devem
ser revistos quanto a sua efetividade e outros fiscalizados, para que haja maior
credibilidade e eficacia do programa.
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Paulo. Brasil.

CORRESPONDENCIA PARA:

LOURDES APARECIDA ZAMPIERI D’ANDREA, Secao de Biologia Médica, Laboratério
Regional de Presidente Prudente, Instituto Adolfo Lutz, IAL, Av. Cel José
Soares Marcondes 2357, 19.013-050, Presidente Prudente, S P, Brasil, Fone: 18
2221 1888. Fax:18 2221 5814. E-mail: zampieri@ial.sp.gov.br.


mailto:zampieri@ial.sp.gov.br

20

INTRODUCAO

As leishmanioses sao consideradas importantes zoonoses que podem acometer o homem,
quando este entra em contato com o ciclo de transmissao do parasito, transformando—se,
portanto em uma antropozoonose (34). Sdo um complexo de doengas causadas por
protozoarios do género Leishmania. A Leishmaniose Visceral Americana (LVA) ou calazar
€ causada por uma unica espécie do subgénero Leishmania: a Leishmania (Leishmania)
chagasi (28). As manifestagdes clinicas da doenca e sua gravidade estédo relacionadas
com a desnutricdo e a resposta imune do individuo (21,31). Ha relagdo da LVA com a
imunossupressao decorrente da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e outras
enfermidades tais como micobacterioses, infecgdo pelo citomegalovirus e sarcoma de
Kaposi (26), sendo oportunista entre pacientes imunossuprimidos que vivem em areas

endémicas (3,19).

Diferentes espécies de flebotomineos transmitem a LVA, sendo a Lutzomyia longipalpis,
a principal espécie envolvida nas Américas, presente em praticamente todas as areas de
ocorréncia da Leishmaniose (24). No entanto, no Brasil tem sido evidenciada a
transmissdo por L. cruzi nas cidades de Corumba e Ladario (MS) (18,32). Marzochi e
Marzochi (1994) sugeriram ainda, uma associagéo da enfermidade com a L. intermedia
em areas litordneas do municipio do Rio de Janeiro (28). O ciclo biolégico do L.
longipalpis processa-se no ambiente terrestre, em locais umidos, sombreados e ricos em
matéria organica. Somente as fémeas sdo hematofagas obrigatérias, sugando uma gama
de animais vertebrados de sangue quente (29). No Estado de Sdo Paulo ha preferéncia

alimentar do L. longipalpis por cées (10). Apesar da espécie ocorrer durante todo o ano,
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existe variagao sazonal da densidade de L. longipalpis, dependendo da regido geografica

e de alguns fatores como temperatura, umidade, chuva e velocidade dos ventos (16).

Apesar da ampla distribuicdo mundial, a LVA é predominante nas regides tropicais e
subtropicais, ocorrendo na Asia, Europa, Oriente Médio, Africa e Américas. Na América
Latina, a doencga ja foi descrita em pelo menos 12 paises, sendo que 90% dos casos
ocorrem no Brasil. Atualmente esta presente em quatro das cinco regides geograficas
brasileiras, ocorrendo principalmente no Nordeste. No entanto, ao longo dos anos, houve
uma expansao da doenga para as regides Norte, Sudeste e Centro-Oeste, apresentando
aspectos geograficos, climaticos e sociais diferenciados, em fungdo de sua ampla

distribuicao geografica (6).

No Estado de Sao Paulo (ESP), o primeiro registro da ocorréncia do agente transmissor
L. longipalpis, foi na década de 70, em regides restritas, formadas pela extensdo da
Serra da Mantiqueira a leste do Estado (17). A partir de 1997, este vetor foi identificado
na Regido Oeste do Estado, no municipio de Aragatuba, seguida do encontro da infecgéo
por L. chagasi em caes em 1998, e ocorréncia de casos humanos em 1999. Desde
entdo, a doenca tem sido registrada em varias regides com transmissao exclusivamente
urbana (9, 14, 33). Verifica-se que a expansdo se deu no sentido Oeste-Leste, mais
recentemente, no sentido Norte-Sul, na regido Leste do ESP, partindo do Estado de
Minas Gerais (10). A partir disso, medidas de controle vém sendo implementadas,

visando reduzir a morbimortalidade humana por LVA no ESP (6, 8).

O padrao de transmissdao da doenca sofreu mudancas importantes. Inicialmente,
predominava em ambientes rurais e areas periurbanas e, posteriormente, em centros

urbanos como Rio de Janeiro (RJ), Corumba (MS), Belo Horizonte (MG), Aracatuba (SP),
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Palmas (TO), Trés Lagoas (MS) e Campo Grande (MS). A expansao e a adaptagao do
vetor aos ecotopos urbanos vém ocorrendo de forma lentamente, inicialmente sendo
registrado em municipios contiguos a Aracatuba e depois naqueles que estabeleceram
fluxo migratério de pessoas e mercadorias com 0s municipios da regidao de Aragatuba.
Posteriormente, foi detectada em outras regides administrativas como a de Bauru (SP),
Marilia (SP) e Presidente Prudente (SP), seguido pelos grandes eixos rodoviarios e
ferroviarios. Recentemente, a doencga foi diagnosticada na regidao de Sdo Joado da Boa
Vista (SP), que apresenta caracteristicas topograficas e climaticas diferentes das
observadas no Planalto Ocidental Paulista, mostrando a capacidade da espécie L.

longipalpis em adaptar-se em ambientes antrépicos (10).

Com o objetivo de reduzir a mortalidade e letalidade por LVA, foi elaborado o Programa
de Vigilancia e Controle da LVA (PVCLVA) pela Secretaria da Saude de Sao Paulo, que
prioriza as agdes sobre trés pilares identificados como estratégicos, a semelhanga do
programa do Ministério da Saude: diagnosticar e tratar precocemente os casos humanos,
monitorar e reduzir a densidade populacional de flebotomineos e controlar os
reservatorios domésticos de L. (L.) chagasi representados por caes soropositivos. A luta
antivetorial é realizada por meio de atividades de vigilancia epidemiolégica como:
levantamento entomoldgico, pesquisa entomoldgica de foco e em unidades fixas,
notificacdo de insetos incObmodos pela populacao; atividades de prevencédo e controle,
como manejo ambiental, controle quimico e atividades educativas. Outro ponto
fundamental do PVCLVA ¢é o controle do reservatério canino por meio de inquéritos

soroldgicos amostral e censitario em municipios em transmisséao (6).
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Geralmente a enzootia canina tem precedido a ocorréncia de casos humanos e a
infeccdo em cées tem sido mais prevalente do que no homem (7). Por isso € de grande
importancia conhecer a prevaléncia canina infectada de uma dada regido, para que o
conjunto de medidas adotadas seja efetivo para redugdo da incidéncia da doenga,
auxiliando assim, as agdes propostas pelo PCLV. Em virtude das caracteristicas
epidemioldgicas, expansado e endemicidade da doenga na regiao, torna-se necessaria a
avaliacdo das estratégias de controle desta endemia que tém se mostrado pouco

efetivas.
OBJETIVO

O estudo teve como objetivo efetuar uma analise espago-temporal da prevaléncia canina
de anticorpos circulantes para Leishmania sp em amostras de sangue canino e sua
correlagdo com a incidéncia de casos humanos, bem como avaliar a efetividade de
eliminacdo do reservatorio canino como estratégia de controle em municipios
pertencentes a micro-regidao de Dracena, Alta Paulista/ SP, no periodo de agosto de

2005 a janeiro de 2008.

MATERIAL E METODOS
Descricdo da Area de Estudo

O estudo foi desenvolvido na regiao da Alta Paulista, composta pela micro-regiao de
Dracena/SP, constituida por doze municipios: Dracena, Junqueirépolis, Monte Castelo,
Nova Guataporanga, Ouro Verde, Panorama, Paulicéia, Santa Mercedes, Sdo Joao do

Pau D’Alho, Tupi Paulista, Flora Rica e lIrapuru, situando-se entre os Rios Feio ou
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Aguapei e do Peixe. Nesta regido a estimativa da populagcdo humana é de 121.976
habitantes (23) e da populagao canina de 30.022 (1) distribuidos nos citados municipios,
segundo a Tabela 01. A regido da Alta Paulista esta situada nas coordenadas: latitude
21°28'57S — longitude 51°31°58”W, caracterizando-se como uma regido de clima tropical
umido quente, com um a dois meses de seca, cuja temperatura média € superior a 18°C
em todos os meses do ano (27). Faz parte da 10? regido administrativa do estado de Sao
Paulo, distante 55 km de Adamantina, 110 km de Presidente Prudente, 200 km de
Marilia, 647 km de S&o Paulo e 40 km da divisa do Estado com o Mato Grosso do Sul,
préximo ao novo lago do Rio Parana que transformou a regido em mais uma atracéo
turistica do Estado, cuja principal atividade é a agropecuaria. Figura ao lado do Vale do
Rio Ribeira de Iguape, entre as regides mais pobres do estado de Sdo Paulo e apresenta

indice de alfabetizacao de 83,93% (22).
Amostragem

Os dados apresentados sao provenientes de inquéritos soroldgicos realizados e
encerrados oficialmente pela SUCEN em conformidade com PVCLVA, efetuado por cada
municipio pertencente a micro-regido de Dracena na Alta Paulista, no periodo de agosto

de 2005 a janeiro de 2008.
Diagnodstico da LVA

O diagnoéstico da LVA humana e canina por meio do método de parasitoldgico direto e
soroldgico para a forma canina, foram efetuadas pelo Instituto Adolfo Lutz, Laboratério
Regional de Presidente Prudente, SP que é referéncia regional para este agravo, onde

as amostras foram processadas na secao de Biologia Médica, setor de Sorologia e


http://pt.wikipedia.org/wiki/Agropecu%C3%A1ria
http://pt.wikipedia.org/wiki/Vale_do_Ribeira
http://pt.wikipedia.org/wiki/Rio_Ribeira_de_Iguape
http://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A3o_Paulo
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Parasitologia, apds serem encaminhadas pela Superintendéncia de Controle de

Endemias - Sucen de Presidente Prudente, SP.
Diagndstico parasitolégico direto

A técnica da pesquisa direta para o diagndstico das Leishmanioses foi empregada na
demonstragcdo da forma amastigota do parasito, tanto em hospedeiros humanos como
em animais. Foram utilizados materiais diversos, como: puncdo de medula 6ssea, creme
leucocitario, aspirado de feridas suspeitas e de linfonodo, raspado e decalque de bidpsia
de lesao e de visceras. As amostras foram preparadas em laminas coradas com Giemsa

ou Leishman e examinadas a microscopia optica (100x).
Diagndstico soroldgico

As amostras de sangue total testadas contra a LVA canina foram obtidas pela pungao da
veia marginal auricular do céao, utilizando-se microlancetas e imediatamente transferidas,
por capilaridade, para um papel de filtro padronizado, como o Watmann n°® 1 ou Klabin,
conforme preconizado no manual de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral
Americana do Estado de Sao Paulo, sendo a area embebida em sangue abrangendo um
didametro de 3 cm (6). Esse material foi posteriormente ressuspendido em salina
tamponada com fosfato (PBS), pH 7,2 dando origem ao eluato. Cada amostra foi
etiquetada com o nome, numero de registro do animal, data, municipio, setor e
responsavel pela coleta. As amostras coletadas foram mantidas em temperatura
ambiente ou a 4°C por um periodo de 30 dias apds a coleta ou até 60 dias da mesma a -

20°C, protegidas em saco plastico livre de umidade.
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Foi utilizado Kit EIE Bio-Manguinhos/Fundacado Osvaldo Cruz (RJ) para diagndstico de
Leishmaniose canina, seguindo as suas recomendacdes de uso. Para este ensaio
imunoenzimatico foi utilizado papel de filtro, em conformidade com a metodologia
descrita por Evans et al (1990), cujos indices de sensibilidade sdo de 79,45% e
especificidade de 90,24% (15). Foi utilizado também o Kit de Imunofluorescéncia Indireta
Bio-Manguinhos/Fundagao Osvaldo Cruz (RJ) para diagndstico de Leishmaniose canina,
segundo suas recomendagdes. A Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) foi
realizada em amostras coletadas em papel de filtro, para pesquisa de anticorpos da
classe IgG em conformidade com a metodologia descrita por Camargo e Rebonato
(1969) e Costa et al (1991) com sensibilidade de 90% e especificidade de 80% (11,13).
As laminas foram preparadas com 10 pl de suspensao de promastigotas de L. major like,
fixadas ao ar por 12 horas ou duas horas a 37°C e incubadas com o eluato diluido 1:40.
Anticorpos ligados eram detectados com o conjugado anti-Imunoglobulina total de cao

marcado com fluoresceina, diluido em PBS - Azul de Evans a 0,004%.
Andlise estatistica

A prevaléncia média de anticorpos para Leishmania sp foi calculada levando-se em
consideragdo o numero total de animais testados e os sororeagentes. Para a
comparacgao das prevaléncias entre os municipios foi utilizado o teste de Qui-quadrado, e
para verificar se havia relagao entre o total de caes positivos e o total de casos de LVA

humana, os dados foram testados pelo coeficiente linear simples (30).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Em 2003, os municipios de Dracena e Nova Guataporanga foram os primeiros a
detectarem a presengca de L. longipalpis, seguido em 2004 por Tupi Paulista,
Junqueirdpolis, Monte Castelo, Flora Rica, Santa Mercedes e Sdo Jodo do Pau D’Alho.
Em 2005, todos os municipios ja tinham registrado a presencga do flebotomineo, sendo
que a transmissao canina e humana nos doze municipios da micro-regiao de Dracena foi
detectada de um a trés anos apds a deteccdo do vetor, inclusive se expandindo para
municipios limitrofes, como é o caso do municipio de Presidente Venceslau que houve

deteccdo do vetor em janeiro de 2008 (Tabela 02).

Empregando-se como critérios de confirmagdo de LVA humana, o encontro do
parasita e o clinico-epidemiolégico, foram confirmados 128 casos humanos de LVA
na micro-regidao de Dracena na Alta Paulista/SP, no periodo de agosto de 2005 a

janeiro de 2008, dentro dos quais 5 resultaram em 6bito (Tabela 03).

Na micro-regidao de Dracena, os inquéritos caninos foram realizados conforme
preconizado pelo PVCLVA (6), demonstrando prevaléncia média geral de anticorpos para
Leishmania sp de 23,78%, variando entre 0% e 30,03% nos doze municipios analisados
(Tabela 04). Dos 29.995 caes testados, 7.133 apresentaram-se sororeagentes para
Leishmania sp, sendo que apenas 62,44% (4.454) foram eutanasiados na regido

estudada (Tabela 05).

O coeficiente de correlagéo foi de 0,98 (significativo no nivel de 1%), significando que
houve uma associagao entre o total de casos de leishmaniose humana e o total de caes

sororeagentes para Leishmania sp na regido estudada (Tabela 05).
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A analise do teste de qui-quadrado (XZ) para comparagao das prevaléncias entre os
municipios da micro-regidao de Dracena, resultaram em a>b>c>d>e, onde letras
diferentes indicam diferengas significativas entre os municipios. Comparando-se as
prevaléncias entre os municipios através do teste de qui-quadrado, observou-se que
entre aqueles que apresentaram as maiores porcentagens de prevaléncia de anticorpos
para Leishmania sp, como o municipio de Santa Mercedes (a-30,03%), Paulicéia (a-
29,83%), Dracena (a-29,25%), Panorama (a-27,87%) e Ouro Verde (a-27,70%) néao
apresentaram diferenca significativa entre eles (p>0,05). J4 o municipio de Tupi Paulista
(b-18,12%) houve diferenga significativa em relagdo ao demais municipios (p<0,05).
Junqueirépolis (c-13,38%) e Irapuru (c-11,49%) n&o diferiram entre si, mas apresentaram
diferengas entre os demais Municipios como Monte Castelo (d-4,91%) e Flora Rica (d-
2,56%) que apresentaram baixa prevaléncia de anticorpos para LVA canina, também nao
houve diferenca significativa (p>0,05) entre eles. Nova Guataporanga (e-0%) e Sao Jodo
do Pau D’Alho (e-0%) nédo houve deteccao de anticorpos circulantes para Leishmania sp

até janeiro de 2008 (Quadro 01).

O vetor L. longipalpis foi detectado pela primeira vez em margo de 2003 na area urbana
do municipio de Dracena sendo os primeiros casos de LVA canina e humana em 2005.
Desde entdao o vetor adaptou-se muito bem na regido, sendo detectado nos doze
municipios da mesma desde outubro de 2005, quando houve disseminacdo de casos
caninos e humanos de LVA. Até o ano de 2007 o L. longipalpis era detectado apenas
nos municipios pertencentes a micro-regiao de Dracena. A partir de fevereiro de 2008, o
flebotomineo foi detectado no municipio de Presidente Venceslau, que tem contiglidade

com a regidao. Observou-se através deste fato que ha grande capacidade de adaptacao
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do L. longipalpis em areas limitrofes evidenciando a expansdo da enfermidade. A
possibilidade de disseminacdo da doenca em cdes € humanos a partir da deteccéo de
seu transmissor pode ser muito rapida, conforme descrito na Tabela 02. Em decorréncia
disso, a vigilancia dos municipios deve estar em alerta maximo para evitar eventuais

epidemias da doenga (Figura 01).

Em relacdo ao manejo ambiental, torna—se necessario a implantacdo de educacéao
ambiental, tanto nos municipios onde a doenga nao foi diagnosticada quanto nos que ja
tem o problema instalado. A questao do manejo ambiental somada a precarias condigbes
socioecon6micas, tem se mostrado como ponto fragil e de dificil solugdo para o
programa, pois a conscientizagao envolve mudangas de procedimentos ha muito tempo
empregado pela populagdo, como por exemplo, a utilizagdo de matéria organica como
adubo natural, sendo este, substrato para o ciclo biolégico do vetor, favorecendo desta
forma a proliferacdo do flebotomineo. A mudanca do padrdo de comportamento cultural
esperada em funcdo da leishmaniose s6 ocorrera com o tempo, por meio desta
educacdo, cujo objetivo é a formacado de individuos ecoalfabetizados em todos os
seguimentos, desde a infancia até os profissionais atuantes. A importancia do manejo
adequado do solo para o controle do vetor da LVA e controle da doenca, também foram
descritos por Lindoso e Goto (25). Barao et al. (2005) em estudo de prevaléncia da LVA
em Aracgatuba (SP), afirmaram que o favorecimento da doenga pelas precarias condi¢coes
socioeconémicas e ambientais, intensifica a incidéncia da doenca (4). Carvalho (2005)
relatou condicbes semelhantes pelas quais favoreceram a proliferacao de flebotomineos,

possibilitando a transmisséo da LVA (12).
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Em municipios em que a transmissao da LVA ainda n&o tenha sido confirmada, o método
de pesquisa direto deve ser empregado em caes suspeitos. Nestes municipios é
necessaria a identificagao da espécie Leishmania sp, pois partindo deste pressuposto
sdo efetuados os inquéritos soroldgicos. Para a notificagdo dos casos humanos de LVA
de 2005 a 2008 na regido (Tabela 03), foram utilizados dois critérios: o laboratorial,
baseado na positividade do parasitoléogico direto e o clinico epidemioldgico, em
municipios onde ha transmissdao canina e humana confirmada. O critério clinico
epidemioldgico tem sido utilizado em fungdo da regiao ter caréncia de profissionais
treinados e habilitados na coleta de pungdo de medula 6ssea. O diagnédstico presuntivo,
assim como o terapéutico, tem colaborado com o programa reduzindo o numero de

obitos em pacientes suspeitos.

O inquérito sorolégico censitario foi realizado em todos os cdes que compdem a area
delimitada em municipios com transmissdo confirmada de LVA, em municipios
silenciosos receptivos vulneraveis e naqueles em investigacao (Tabela 04). Observa-se
através da referida tabela que foi de 23,78% a prevaléncia média de cades com anticorpos
para Leishmania sp oriundos da regido em estudo, demonstrando que a doenca
encontra-se instalada e em expansao na regiao. A RIFI foi utilizada nas investigagdes de
foco e para a confirmagdo das amostras reagentes submetidas ao método de ELISA
tanto em inquéritos amostrais quanto em censitarios (Tabela 04). Em municipios onde a
LVA canina ja foi confirmada, a Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo e o
Ministério da Saude preconizam que caes sejam testados por dois métodos sorologicos
para pesquisa de anticorpos IgG anti-Leishmania, para entdo serem considerados

positivos para a doencga: o ELISA para a “triagem” e a RIFI para confirmagao dos
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resultados reagentes, sendo portanto esta ultima, a técnica definida como "padrao ouro”
para a confirmacao de animais infectados por Leishmania chagasi (20). No entanto, na
auséncia do ELISA, a RIFI foi a técnica de escolha para definir o diagnéstico de animais
positivos para a enfermidade (6). Em caso de nao confirmagao de reatividade pela RIFI,
a amostra é considerada inconclusiva, devendo o teste ser repetido, com nova
amostragem, no prazo minimo de 15 dias e no maximo de 30 dias da data da coleta,
onde a amostra é submetida apenas ao método de RIFI (6). De acordo com o citado
pelos fornecedores, quanto a sensibilidade e especificidade dos testes para a detecgao
de anticorpos anti-Leishmania em caes, € notada incoeréncia na ordem de utilizacdo dos
mesmos para obtencao de um resultado final, o qual determina ou ndo a eutanasia do
cao, fato também relatado por Braga et al. (1998) (5). Como o método de RIFI possui
maior sensibilidade, seria mais utili na “triagem”, enquanto o ELISA com maior

especificidade complementaria com maior segurancga a suspeita da infecgao.

Na regiao da Alta Paulista, no periodo estudado, obteve-se um total de 6006 (20,02%)
amostras com resultado inconclusivo, que devem ser retestadas a fim de verificar a
soroconversdo ou ndo. Este agravo traz problemas ao PVCLVA e colabora para
expansdo da doenga, devido a sobrecarga do laboratério de referéncia, que tem
capacidade para 2.000 testes/més e dos municipios que se véem obrigados a refazerem
as coletas, atrasando desta forma, o andamento do programa e a eliminagdo do
reservatorio. Outro problema que ocorre nos testes sorolégicos € a reconhecida
ocorréncia de falsos resultados positivos de infecgao por L.(L.) chagasi em situagbes de
Erliquiose, Babesiose, Leishmaniose Tegumentar, doenga de Chagas, entre outras. A

alternativa é apresentada por Araujo (2007), através do método imunocromatografico
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rk39 (Teste rK39), que é um teste realizado em papel de imunocromatografia pré-coberta
com o antigeno recombinante K39, considerado rapido, sensivel e especifico para
confirmagéao de caso de leishmaniose visceral canina na rotina diagndstica e em estudos

epidemioldgicos (2).

A utilizacdo desses procedimentos coloca em “duvida” a confiabilidade nos resultados
obtidos, pois sorologia positiva em si ndo significa que o animal estd em infecgao latente.
Dessa forma, métodos para detectar o agente causador, como o PCR, deveriam ser
utilizados como “padrdo ouro”, ficando os métodos de deteccdo de anticorpos como

rastreadores.

Levando - se em consideragdao o aumento do numero de casos de LVA humana e 6bitos
devido a doencga na regido (Tabela 03) e da correlagao significativa entre 0 aumento da
prevaléncia canina e de casos humanos (Tabela 06), torna-se imprescindivel a
implementacdo de medidas mais efetivas no controle da LVA, a fim de diminuir a
prevaléncia de caes infectados. Como os tratamentos ndo sdo recomendados, pois os
animais tratados tornam-se portadores inaparentes, a uUnica opgao € a eliminacdo dos
caes sororeagentes pela eutanasia. Esse procedimento, no entanto ndo esta sendo
executado em sua plenitude, uma vez que apenas 62,44% desses animais
sororeagentes foram sacrificados (Tabela 05). Esse achado corrobora Braga et al.
(1998), que sugere a redugao do tempo que um animal permanece infectante numa
comunidade e a detec¢ao de anticorpos para LVA através de uma técnica mais sensivel,

sendo importantes ferramentas no controle da doenca .

Através deste estudo, observou-se uma alta prevaléncia média de anticorpos para LVA

canina na micro-regidao de Dracena. Dentre os municipios analisados, Dracena foi o
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primeiro a detectar a transmissao canina e humana e esta entre os cinco municipios com
prevaléncia mais elevada demonstrando a baixa efetividade das estratégias de controle
da doenca na regido. E importante ressaltar que os resultados aqui apresentados datam
de janeiro de 2008 e que atualmente todos os municipios da regido ja se encontram em

transmissao de LVA canina.

CONCLUSAO

Apesar das estratégias de controle da LVA adotadas na micro-regido de Dracena na Alta
Paulista/SP, a doenca continua expandindo-se de forma preocupante. Alguns
procedimentos do programa de vigilancia e controle da LVA devem ser revistos quanto a
sua efetividade e outros fiscalizados, para que haja maior credibilidade e eficacia do

programa.
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Tabela 01: Distribuigdo estimada da populagdo humana e canina por municipio na micro-

regido de Dracena, Alta Paulista/SP, 2007.

Municipios Populacdo Humana * Populagcdo Canina **
Dracena 42.107 10.052
Flora Rica 2.019 505
Irapuru 7.556 1.890
Junqueirépolis 18.628 4.660
Monte Castelo 4.014 1.003
Nova Guataporanga 2.101 525
Ouro Verde 7.668 1.917
Panorama 13.944 3.486
Paulicéia 5.506 1.376
Santa Mercedes 2.589 647
Sé&o Jodo do Pau d'Alho 2.132 533
Tupi Paulista 13.712 3.428
Total 121.976 30.022

Fonte *(23)  **(1)



39

Tabela 02: Distribuicdo por ano de deteccao de L. longipalpis, transmissdo de LVA canina
e humana nos doze municipios da micro regido de Dracena, Alta Paulista/SP e municipios
limitrofe.

oSG T e
Dracena 03/2003 2005 2005
Ouro — Verde 02/2004 2006 2006
Tupi Paulista 04/2004 2006 2006
Nova Guataporanga 04/2003 2007 2007
Junqueirépolis 04/2004 2006 2006
Monte Castelo 02/2004 2008 _
Flora Rica 12/2004 — —
Santa Mercedes 12/2004 2007 2007
S.J.P.Alho 12/2004 . .
Paulicéia 02/2005 2007 2007
Panorama 02/2005 2007 2007
Irapuru 10/2005 2007 2007
Presidente Venceslau 02/2008

Fonte: SUCEN/IAL - Presidente Prudente
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Tabela 03: Casos e Obitos humanos por LVA na micro-regido de Dracena, Alta
Paulista/SP. Periodo de agosto/2005 a janeiro/2008.

Municipios 2005 _ 2006' _ 2007 _ 2008
Casos | Obitos | Casos Obitos Casos Obitos | Casos

Dracena 8 - 41 1 31 - 2
Junqueirépolis - - 3 - 7 1 2

Nova

Guataporanga - - - - 2 - -

Ouro Verde 1 - 4 1 3 - 1
Panorama - - - - 6 1 3
Paulicéia - - - - 2 - 2

Tupi Paulista - - 2 - 4 1 -
Irapuru - - - - 1 - -

Santa Mercedes - - - - - - 1

Total 9 0 50 2 58 3 11

Fonte: Site CVE
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Tabela 04 - Prevaléncia média de caes com anticorpos para Leishmania sp oriundos da
micro-regido de Dracena, Alta Paulista/SP, listados de um ou mais inquéritos sorolégicos.
Periodo de agosto/2005 a janeiro/2008.

Municipios N°,d.e Total L Pre\{al'éncia
Inquéritos Examinado Positivo Inconclusivo Média %
Dracena 3 11.675 415 2263 29,25%
Junqueirdpolis 3 5.268 05 1172 13,38%
Tupi Paulista 2 4.200 61 1257 18.12%
Ouro Verde 3 2.693 46 776 27,70%
Paulicéia 2 1.150 43 217 29.81%
Santa Mercedes 2 726 18 111 30,03%
Panorama 2 3.190 89 18 27.87%
Flora Rica 1 195 0 2.50%
Irapuru 1 348 0 192 11,49%
Monte Castelo 1 224 1 0 4,91%
Nova Guataporanga 1 162 0 0,00%
SJPD'Alho 1 164 0 0,00%
Total 22 29.995 133 6006 23,78%

Fonte: SUCEN/IAL - Presidente Prudente, SP
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Tabela 05 — Porcentagem de eutanasia realizada em cées sororeagentes para LVA nos
municipios da micro-regido de Dracena, Alta Paulista/SP. Periodo de agosto/2005 a

janeiro/2008.

Municipios Positivos Eutanasias
Numero % Média

Dracena 3415 2.299 67,32
Junqueiropolis 705 644 91,34
Tupi Paulista 761 628 82,52
Ouro Verde 746 379 50,80
Paulicéia 343 169 49,27
Santa Mercedes 218 186 85,32
Panorama 889 528 59,39
Flora Rica 5 - -
Irapuru 40 - -
Monte Castelo 11 - -
Nova Guataporanga 0 - -
SJPD'Alho 0 - -
Total 7133 4454 62,44

Fonte: SUCEN/IAL - Presidente Prudente, SP
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Tabela 06 - Total de casos de Leishmaniose humana (Y) e de caes positivos (X) nos
municipios da micro-regido de Dracena, Alta Paulista/SP. Periodo de agosto/2005 a

janeiro/2008.
Municipios Total _de cées Total de casos Leishmaniose
positivos (X) humana (Y) (2005 a 2008)
Dracena 3.415 82
Junqueirépolis 705 12
Tupi Paulista 761 6
Ouro Verde 746 9
Paulicéia 343 4
Santa Mercedes 218 1
Panorama 889 9
Flora Rica 5 0
Irapuru 40 1
Monte Castelo 11 0
Nova Guataporanga 0 2
SJPD’Alho 0 0
Total 7.133 126
Coeficiente de correlagdo (r = 0,98) significativo ao nivel de 1%, onde

A

Y = -3,4224 + 0,0234 X

Isto significa que existe uma associagdo entre o total de casos de

leishmaniose humana (Y) e o total de caes positivos (X).
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2
Quadro 01— Resultados do teste de qui-quadrado (X ) para comparagao das
prevaléncias entre os municipios na micro-regido de Dracena na Alta Paulista/SP.
Periodo de agosto/2005 a janeiro/2008.

Municioh reval - Sta - Pauli -Dra -Pano | -Ouro -Tupi - Junquei 9-Ira | 10-Mte | -Flora | 11- Novg 12-
unicipios
P (%) Merced céia cena rama Verde | Paulista répolis puru Castelo| Rica | Guatap | SJPD
-Sta Mercedes 0,03 NS NS NS NS IGNIF SIGNIF IGNIF | IGNIF |SIGNIF | SIGNIF [SIGNIF
NS NS NS SIGNIF SIGNIF SIGNIF | SIGNIF | SIGNIF | SIGNIF |SIGNIF
- Paulicéia 9,83
NS NS SIGNIF SIGNIF SIGNIF | SIGNIF | SIGNIF | SIGNIF |SIGNIF
- Dracena 9,25
NS SIGNIF SIGNIF | SIGNIF [ SIGNIF | SIGNIF | SIGNIF |SIGNIF
- Panorama 7,87
SIGNIF SIGNIF SIGNIF | SIGNIF | SIGNIF | SIGNIF |SIGNIF
-Ouro Verde 7,70
SIGNIF SIGNIF | SIGNIF | SIGNIF | SIGNIF |SIGNIF
-Tupi Paulista 8,12
. . NS SIGNIF | SIGNIF | SIGNIF [SIGNIF
-Junqueirépolis 3,38
SIGNIF | SIGNIF | SIGNIF [SIGNIF
- Irapuru 1,49
NS SIGNIF [SIGNIF
0- Mte Castelo 91
SIGNIF |SIGNIF
- Flora Rica ,56
NS
1- N. Guatapor. ,00
2- SJPD’Alho ,00
NS

SIGNIF

- significativo

(P<0,05)

- nao significativo (P>0,05)

a, b, ... - médias seguidas de mesma letra nao diferem.
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